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を算出することが可能になる。これには APSへの
臨床工学士の参与が不可欠である。③ 定期的な講
習会による情報・知識の共有、ネットワークの構築
による意見交換などである。APSに最も重要な多
職種横断的なシステムを構成する人材を育成するこ
とで、院内講習会が必要である（Fig. 6）。
お わ り に
今後も有効に機能する APSの構築を勧め、術後
痛を軽減し、患者の周術期の質を高めるために貢献
して行きたい。
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小胞体 （endoplasmic reticulum : ER） はほぼ全ての
細胞に存在する膜性細胞内小器官であり、その機能
は膜蛋白および分泌蛋白の合成、脂質の合成、蛋白
の糖鎖付加と折り畳み、細胞内 Ca2+の制御等多岐に
わたる。小胞体は大量の蛋白合成を行う事から非常
に特殊な内部環境 （酸化的環境、高 Ca2+等） を備え
ており、この環境が乱される事により小胞体には折
り畳み不全蛋白が蓄積し、小胞体ストレスと呼ばれ
る一連のシグナル反応が誘導される。しかし、これ
らの特殊な内部環境は従来の生化学的手法では可視
化が不可能であり、その変化をリアルタイムで観察
する事は困難であった。
近年、様々な細胞内環境や小分子の可視化を目的
とした蛍光プローブが開発されており、これらを用
いることで従来の方法では検出出来なかった細胞内
環境の変化を検出する事が可能となった。特に蛍光
蛋白は遺伝子として細胞に組み込むことが可能であ
り化学反応等を必要としないことから簡便に細胞内
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での現象の変化を観察する事が出来るツールとして
種々の研究に用いられるようになった。本稿では自
験例を中心に蛍光プローブを用いた小胞体環境の検
出と今後の可能性について紹介させて頂く。
1）　小胞体内 Ca2+イオンの可視化
細胞質内の Ca2+イオンは細胞外に比較して非常に
低濃度に保たれている。それに対し小胞体は最大の
Ca2+貯蔵庫でもあり、その Ca2+濃度は細胞質の 1,000
倍以上と非常に高濃度に維持されている。細胞質内
の Ca2+濃度は下村脩博士のノーベル賞受賞でも有名
になったイクオリンを用いた方法や Fura-2, Fluo-4
といった Ca2+に反応して蛍光を発する蛍光色素を用
いて検出する事が可能である。しかし小胞体内の
Ca2+濃度は非常に高濃度であるためこれらの方法で
は飽和してしまい検出する事が不可能であった。
我々は Ca2+への親和性を低下させ高濃度の Ca2+検出
に適した Ca2+センサー蛋白 D1ERを小胞体に発現さ
せ、小胞体内の Ca2+変化を計時的に計測した1）。そ
の結果生活習慣病や糖尿病を来す生理学的ストレス
である高血糖や高脂血症モデルで小胞体内の Ca2+濃
度が低下することを見出した。小胞体内の Ca2+は
Ca2+依存性シャペロンの活性に必須である事から、
これらの刺激により小胞体内での蛋白折り畳み不全
が誘導され小胞体ストレスが惹起されると考えられ
た。
2）　小胞体内レドックスの可視化
小胞体は分泌蛋白と膜蛋白の合成の場であり、細
胞外の過酷な環境に晒されるこれらの蛋白の構造を
強化する為にジスルフィド結合を付加する場でもあ
る。ジスルフィド結合形成には酸化的環境が必須で
あるため、小胞体内は非常に酸化的条件にある （細
胞質は還元状態にある）。我々は小胞体内の酸化的
環境を可視化する為にレドックス状態に応じて励起
波長が変化する redox-sensitive GFPを小胞体内に導
入し、小胞体内のレドックス状態の可視化を行っ 
た2）。その結果小胞体ストレス下において大きなレ
ドックス変化を検出し、その原因が小胞体ストレス
下で小胞体からレドックスセンサーを含む小胞体蛋
白が漏れだすためであることを見出した3）。また小
胞体の透過性が亢進し蛋白が漏出した細胞では強度
の小胞体ストレスが誘導され細胞死が起こる事を確
認した4）。
蛍光センサーの開発は日進月歩であり、新規セン
サーによりこれまで見えて来なかった生命現象、例
えば細胞内の小器官の温度や pHまでリアルタイム
に検出する事が可能となった。新規プローブによっ
てこれまでに見る事の出来なかった現象が可視化さ
れるとまさに “Seeing is believing.”を感じることが
できる。これらのセンサーの特性を理解し、さらに
他のセンサーと組み合わせる事により全く予期しな
かった事象が見えるようになり、今後の医学研究へ
貢献する事が期待される。なお蛍光センサーの多く
は非営利団体である Addgene （www.addgene.org） か
ら入手可能である。
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図 1 小胞体内レドックスプローブMERO-GFP （mammalian ER redox sensitive GFP）。A）GFPに人工的な Cys残基を導入
する事によって作られる disulﬁde結合により構造が変化する。B）MERO-GFPは小胞体に局在する。C） MERO-
GFPの励起波長はレドックスにより変化する。D）MERO-GFPを発現させた INS1細胞を還元剤 DTTで処理すると
小胞体レドックスの変化が検出される （図は文献 2より引用）。
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